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論文内容要旨
 第1章序論
 テクネチウムは安定同位体がなく,天然に存在しない放射性元素であり,その錯体化学の研究は他の
 ,遷移金属と比較して遅れている。その…方で,短㌧卜減期(6時間)核種テク ・チウムー99mを用いる錯体は
 放射性診断薬として実用化されている。テクネチウム薬剤の構造および化学的性質と体内動態との関係
 の理解や薬剤の効率的な合成法開発のために,長半減期(21万年)で秤量'Ii」'能なテクネ・チウムー99を用いた
 錯体化学の研究が必要である。
 これまで薬剤利用の場而では4座キレート配位子をもつオキソテクネチウム(V)錯体が有効な薬剤として
 用いられてきた、.近年,オキソテクネチウム(TcO)コアと等電子数のニトリドテクネチウム(TcN)コアに4
 座キレート配位子が結合した錯体が新しい薬剤候補として期待されている。それに伴いTcN錯体の構造お
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 よび性質に関する知見が求められており,特にTcO錯体との違いに興味がもたれる。
 TcO錯体およびTcN錯体は(∫1-C、H、,)、N[lll}TcOq、1や11t1TcNC1,(PPh、、),などの原料錯体の配位子交換反応により
 合成される。これまで同じ4座配位チを用いた配位・予交換反応で得られるTco錯体とTcN錯体の構造や性
 質を比較した研究例は少なく,両錯体の違いおよびそれをもたらす原因は明らかにされていない。
 本研究では,シッフ塩.基,アミンオキシムおよびKYCARペプチドの四座配位子に注目した。これらの
 配位子は,テクネチウム原子への配位部位として,NH基,OH基およびSH基をもつ。各配位原子のTcN
 コアおよびTcOコアヘの結合しやすさにより,生成するTcN錯体とTcO錯体の構造に違いが生じる1」丁能性
 がある。これらの配位子の交換反応で生成するTcN錯体とTcO錯体を比較することにより,ニトリド配位
 jなおよびオキソ配位子がテクネチウム(v)錯体の惟造および性質に及ぼす因子を明らかにすることを目的
 とする。
 第2章4座配位f・をもつニトリドおよびオキソテクネチウム錯体の合成
 シッフ塩基,アミンオキシムおよびKYCAR配位子についてTcN錯体およびTcO錯体を合成し,その構
 造を明らかにした。TcN錯体は,3種の配位子それぞれとTcNCI,(PPh、1)2との配位子交換反応により合成し
 た,,また,オキソテクネチウム錯体は4座配位子と(∫1-C、H,,)、N[llgTcOCl、]との配位子交換反応により合成し
 た。錯体の同定は,元素分析,IRスペクトル,iHおよび1℃NMRスペクi・ルにより行なった。また,良好
 な単結晶が得られた錯体についてはX線結晶構造解析により構造を決定した。
 シッフ塩基配位子はTeNコアに対してN、O,型の4座配位をしており,錯体は4角錘構造である。TcN錯体
 でのシッフ塩基の配位形式はTcO錯体の場合と同じであるが,軸配位子のトランス位の配位子の有無に違
 いが見られた。また,アミンオキシム配位子もやはりTcNコアに対して,エクアトリアル・平面にN4型の4
 座配位する、、しかし,TeN錯体では配位子のアミンプロトンが残っているのに対して,TcO錯体ではアミ
 ンプロトンが解離するという違いがみられた。KYCAR配位子は,TcNコアに対して,NS型の2座配位子
 として働き,2分子のKYcARが結合した構造をとる。一方,TcO錯体ではKYcARがNN『、S型の4座配位子
 として結合する。すべての配位1'・はTcN錯体とTcoll:皆体の両方で軸配位子のエクアトリアル平面に配位す
 る。これはニトリドおよびオキソ配位子の強いトランス影響に起因すると考えられる、
 第3章4座配位jへをもつTcNおよびTcO錯体の6員キレート環のコンフォメーション
 本研究における配位子のうち,シッフ塩基配位子およびアミンオキシム配位子はともにTcNコアおよび
 TcOコアに対してエクアトリアル位で4座配位をする。シッフ塩基配位子の2つのイミン間やアミンオキシ
 ム配位子の2つのアミン間の架橋アルキル鎖に置換基を導入すると,TcNコアおよびTcOコアとの錯形成
 の際に凡即とa'唐の二つの異性体が生成する。異性体生成に関与する6員キレート環部のコンフォメーショ
 ンおよび5)・1吻加異性体生成比への二トリド配位子およびオキソ配位子の影響を考察した。
 錯体の6員キレート環のいす型および舟型コンフォメーションの安定性を,密度汎関数法(DFT法)によ
 る構造最適化計算での結果に基づいて検討した。TcN錯体ではシッフ塩基配位了・およびアミンオキシム配
 位子の両方の場合でいす型コンフォメーションが安定である。一方,TcO錯体ではシッフ塩基配位チの場
 合にはいす型のコンフォメーションが安定であるのに対し,アミンオキシム配位子では舟形のコンフォ
 メーションが安定であった。このアミンオキシム配位子をもつTcNおよびTco錯体での6員キレー1・環コ
 ンフォメーションの違いは配位子のアミンプロトンの解離に起因することを明らかにした。
 各錯体について5ア凶n'1異性体生成比を測定し,構造との関係を調べた。その結果,テクネチウム(V)錯
 体の異性体生成比は架橋アルキル鎖.ヒの置換基とニトリド配位子およびオキソ配位子との立体障害に強
 く影響されることを明らかにした.特にアミンオキシム配位子では,架橋アルキル鎖を含む6員環のコン
 [
〆
80
0
 ''''"一『一r
 フォメーションがTcN錯体ではいす形であるのに対して,TcO錯体では舟形という違いがある。TcN錯体
 では丼yη如π1異性体生成比がほぼ等しくになるのに対して,TcO錯体では8m1異性体が優先的に生成する。
 その要因が∫yη異性体における大きな立体障害にあることを明らかにした。
 第4.章4座配位子をもつ錯体におけるTcNおよびTcOコアの電・'」'・状態に関する理論研究
 ニトリド配位子およびオキソ配位子のテクネチウム(V)錯体の電子状態への影響を考察した。TcNコア
 とTcoコアヘの配位形式が同じであるシッフ塩基配位子について,TcNおよびTco錯体の電子状態を,密
 度汎関数法による構造最適化計算および電子密度解析により理論的に検討するとともに,サイクリック
 ボルタンメトリーを用いて実験的にも検討した.
 理論計算により,TcNおよびTco錯体のHoMoがテクネチウムのdxy軌道に由来する軌道であることを
 明らかにした。また,TcN錯体のHOMOのエネルギー準位が,TcO錯体のものよりも高いことが判明した。
 これはニトリド配位子が,オキソ配位子よりも強い電子供与体であることに起因する。さらに,錯体の
 HOMOのエネルギー準位は,シッフ塩基配位子のπ軌道とテクネチウムのd、、軌道の反結合性相互作用に
 よっても変化する。シッフ塩1基配位子に電子供与性の置換基を導入すると,反結合性相互作用が強まり
 HOMOのエネルギー準位は高くなる。また,シッフ塩基配位子のアルキル鎖長を長くした場合には,反
 結合性相互作用が弱まり,HOMOのエネルギー準位は低くなる。
 これらの錯体のTc(VI)/Tc(v)間の一電子・酸化反1、邑1をサイクリックボルタンメトリーで測定したところ,
 TcN錯体の酸化還元電位はTcO錯体よりも低電位であった。理論計算の結果から,これらのテクネチウム(V)
 錯体のTc(VI)/Tc(V)間の一』電子酸化反応は,HOMOにおける電子の授受であることが示され,錯体の酸化
 還元電位はHOMOのエネルギー準位を反映することを明らかにした。二トリド配位子はテクネチウム(V)
 錯体のHOMOのエネルギー準位をオキソ配位子よりも不安定化するため,TcN錯休の酸化還'元電位はTcO
 錯体のそれよりも低くなる。
 第5章TcNコアおよびTcOコアの電子状態と錯体の分子構造
 TcNコアとTcOコアは等電子数であるが,第2章で述べたように,4座配位子との反応で得られる錯体の
 構造は異なる。TcN錯体とTcO錯体の構造の詳細な比較から,構造の違いの原因は,4座配位子の配位原
 子・とTcNコアおよびTcOコアとの結合しやすさ,および各コアに配位した配位子のプロトン解離の有無で
 あることが示唆される。そこで,TcNコアとTcOコアの電子状態とテクネチウム(V)錯体の分子椎造の関係
 を明らかにするため,電子密度解析およびモデル錯体を用いた配位子プロトン解離エネルギーのDFT計算
 を行った。
 電子密度解析より,テクネチウム原子上の電荷分布はTcNコアで+L7,TcOコアで+2.7という値を得た。
 ニトリド配位子(邸)とオキソ配位子(σ)の電荷の違いは,テクネチウムコアにおいてはそのままテクネチ
 ウム原子しの電荷の違いとなっている。これは,ニトリド配位子がオキソ配位ゴ'よりも強い電子供与体
 であることによる。この計算結果はTcNコアのテクネチウム原子がTcOコアのそれと比較して軟らかい酸
 であることを示唆しており,中性のNH基やS基などの軟らかい塩基が配位しやすく,強い結合を形成す
 るという実験結果と一致する。
 テクネチウム原子上の電荷分布は,配位子のプロトン解離とも関連する。モデル錯体についての理論
 計算より,TcOコアに配位した配位子のプロトン解離エネルギーが,TcNコアに配位した場合より小さい
 ことを明らかにした。この計算結果はテクネチウム原子一ヒの正電荷が大きいTcOコアでは,配位原子から
 テクネチウムヘの電子供与が大きく,配位子のプロトンが解離しやすいことを示唆する。
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 第6章結論
 4座配位・1'・と原料錯体の反応で得られるTcN錯体とTcO錯体の構造の違いを決定する要因はTcNコアと
 TeOコアにおけるテクネチウム原子上の電荷分布の違いにあることを明らかにした。また,ニトリド配位
 子の強い電子供与はテクネチウム(V)錯体のd軌道由来の分子軌道のエネルギー準位,特にHOMOの準位
 をオキソ配位子よりも上昇させる。TcN錯体の低い酸化還元電位は,HOMOのエネルギー準位の不安定化
 に起因する。TcNコアはTcOコアと等電子であるが,上述の要因がTcN錯体とTcO錯体の構造と性質に大
 きな違いをもたらすことを明らかにした。
 本研究で得た知見は,他の遷移金属に比べて知見の乏しいテクネチウム錯体の化学の理解を深めるも
 のであるとともに,今後,核医学分野で放射性診断薬としての発展が期待されるニトリドテクネチウ
 ムー99m錯体の合成について有用な基礎的知見を与えるものである。
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 論文審査の結果の要旨
 この論文は,シッフ塩基,アミンオキシムおよびKYCARペプチドなどの四座配位了・をもつテクネチウ
 ム(V)錯体の構造と化学的性質が,錯体のコアを形成するTcNおよびTcOによって異なる要因を解明した著
 者の研究を記述したものである。本論文の主な成果をエリ、下に列記する。
 〔1)テクネチウムー99(半減期2.1×ユ0コ年)を用いて合成した錯体のX線構造解析から,TcN錯体とTcO錯体
 とでは軸配位子のトランス位の配位子の有無に違いがあることを明らかにした。また,アミンオキシム
 を配位子とするTcN錯体では配位子のアミンプロトンが残るのに対して,TcO錯体ではアミンプロトンが
 解離することを見出した。KYCAR配位子は,TeNではNS型の2座配位子として働き2分子のKYCARが結
 合した構造をとるのに対して,TcO錯体ではNN㌧S型の4座配位子として働くことを明らかにした。
 のシッフ塩基配位子の2つのイミン間やアミンオキシム配位了の2つのアミン間の架橋アルキル鎖に置
 換基を導入すると,TcNおよびTcOとの錯形成の際に5y11とaf1∫1の二つの異性体が生成するが、両者の問で
 異性体生成比に大きな違いが見られた。密度汎関数法(DFT法)による構造最適化計算の結果に基づいて検
 討し,その要因は異性体生成に関与する6員キレート環部のコンフォメーションの違いにあることを明ら
 かにした。すなわち,TcN錯体ではシッフ塩基配位子およびアミンオキシム配位子の両方の錯体で「いす
 型」が安定であるのに対し,TcO錯体ではシッフ塩基配位まなの場合には「いす型」が安定であり,アミン
 オキシム配位子では「舟形■1が安定である。アミンオキシム配位子をもつTcNおよびTcO錯体での6員キ
 さらにの・ノ吻η〃異性体生成比の測定から,架橋アルキル鎖.しの置換基と二トリド配位子およびオキソ配位
 子との立体障害もその要因であると結論した、、
 13)シッフ塩基配位子をもつ錯体を対象に,TcNおよびTcO錯体の電子状態を密度汎関数法による構造最
 適化計算および電子密度解析により理論的に検討するとともに,サイクリックボルタンメトリーを用い
 て実験的にも検討した。TcNおよびTco錯体のHoMoがテクネチウムのd、,軌道に由来する軌道であるこ
 と,また,TcN錯体のHOMOのエネルギー準位がTcO錯体のものよりも高いことを明らかにした。
 〔・1}電子密度解析より,Tc原子一しの電荷分布はTcNコアで+1.7,TcOコアで+2.7という値を得た,、これは,
 ニトリド配位子がオキソ配位二j'・よりも強い電子供与体であることに起因する.電荷分布は配位子のプロ
 トン解離にも関連し,TcOに配位した配位子のプロトン解離エネルギーは強い電子供与体であるTcNに配
 位した場合に比べ小さいため,配位rのプロトンが容易に解離することを裏付ける。
 15〕本研究は,TcN錯体とTcO錯体の構造と性質に大きな違いをもたらす要因を明らかにしたものであり,
 他の遷移金属に比べて知見の乏しいテクネチウム錯体の化学の理解を深めることに役立つ成果である、.
 本論文は著者が自立して研究活動を行なうに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。
 したがって,高山努提出の論文は博士(理学)の学位論文として合格と認める.
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